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1. Organizacion general

1.1. Datos de la asignatura

Yeile Master Universitario en Bioinformatica

Secuenciacién gendmica y analisis de variantes
para medicina personalizada
04MBIF Secuenciacion gendmica y analisis de
variantes para medicina personalizada

A\ A R A

ODIGO OMBRE A A RA

Caracter | Obligatorio

Cuatrimestre | Primero

Idioma en que se imparte | Castellano

Requisitos previos | No existen

Dedicacién al estudio por ECTS | 25 horas

1.2. Introduccién a la asignatura

Esta asignatura se centra en profundizar en una de las ramas de la Bioinformatica
Genomica mas aplicadas, el analisis DNAseq, o andlisis de genomas. Veremos todo
el procesamiento de las muestras, desde el disefio experimental, preparacion de las
muestras para secuenciar, secuenciacion de las muestras, obtencion de datos, analisis y
resultados. Nos centraremos en la secuenciacién gendmica y analisis de variantes, tanto
por técnicas de resecuenciacion y de mapeado, como analisis “de novo”. Veremos este
analisis aplicado a genomas eucariotas (humano), asi como a patdégenos de interés,
como bacterias y virus (SARS-CoV-2). Para ello, utilizaremos las herramientas mas
actuales y de mayor distribucién, basandonos en software libre. Esta asignatura forma
parte de la materia del Master Bioinformatica Genomica (18 ECTS). Durante esta materia
se conoceran con detalle tres flujos de trabajo muy utilizados en bioinformatica (DNAseq,
RNAseq y metagenomica). El objetivo de cada asignatura en esta materia sera el de
mostrar desde el disefio experimental hasta el andlisis de resultados pasando por el

pipeline bioinformética para cada uno de los casos.
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1.3. Competencias, habilidades y contenidos

COMPETENCIAS (C)
C02: Saber utilizar herramientas de Python en el entorno de la bioinformatica.
C03: Saber utilizar herramientas de R en el entorno de la bioinformatica.

C05: Saber utilizar herramientas de conexion remota a centros de procesamiento de datos
(CPD) en la resolucion de problemas especificos de bioinformatica.

CO06: Saber operar las principales herramientas genémicas disponibles en las bases de datos
bioinformaticas.

C08: Ser capaz de aplicar los principales métodos de selecciébn y mejora de calidad de
secuencias en la bioinformatica.

C09: Saber disenar el flujo de trabajo aplicando los principios generales del disefio de
experimentos 6micos.

C10: Saber aplicar herramientas bioinformaticas avanzadas en el analisis de expresion
génica, de poblaciones y de expresidn diferencial de proteinas en datos 6micos.

Cl1l: Saber aplicar herramientas computacionales avanzadas de identificacion,
caracterizacion y modelado comparativo de proteinas.

HABILIDADES O DESTREZAS (H)

HO2 : Ser capaz de analizar ficheros de datos bioldgicos mediante el lenguaje de
programaciéon Python.

HO3: Ser capaz de seleccionar las técnicas bioestadisticas adecuadas para el analisis en
bioinformatica.

HO4 : Ser capaz de extraer la informacién necesaria de las principales bases de datos de
deposito de informacion biolégica mediante herramientas de automatizacién o scripting, en la
resolucién de problemas bioinformaticos.

HO5: Ser capaz de aplicar los principales algoritmos de alineamiento de secuencias de datos
Omicos.

CONOCIMIENTOS O CONTENIDOS (CC)

CCO01: Saber interpretar los resultados de los analisis bioinformaticos en el lenguaje de
programacién Python.
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CCO02: Saber analizar los principales formatos de secuencias en la aplicacion de datos
omicos.

CCO03: Saber interpretar los resultados de los analisis bioinformaticos en el lenguaje de
programacion R.

CCO04: Saber identificar las principales herramientas de analisis de datos para la medicina
personalizada.
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2. Contenidos/temario

Tema 1. La estructura del genoma humano y patrones de transmision de enfermeda-
des
genéticas.
1.1. Estructura del genoma humano
1.1.1. Genoma mitocondrial
1.1.2. Genoma nuclear
1.1.3. {,Qué tipos de secuencias encontramos en el genoma humano?
1.1.4. Secuencias repetidas y secuenciacién masiva
1.2. Patrones de transmision de las enfermedades genéticas.
1.2.1. Variabilidad del genoma
1.2.2. Tipos de enfermedades genéticas

Tema 2. Introduccidn a la Medicina Preventiva Personalizada. Exposoma. Tipos de
datos.
2.1. Medicina Preventiva Personalizada
2.1.1. Definicién y objetivos
2.1.2. ¢ Qué aporta la gendémica en esta area?
2.1.3. Aplicaciones de la Medicina Preventiva Personalizada.
2.1.4. Retos de la Medicina Preventiva Personalizada.
2.2. Exposoma.
2.2.1. Definicién.
2.2.2. Factores no genéticos.
2.2.3. ¢ Cémo se estudia el exposoma?
2.2.3. Patologias mas comunes y su relacién con exposoma.
2.2.4. Retos asociados.
2.3. Datos de Medicina Personalizada y de Precision.
2.3.1. Datos integrados.
2.3.2. Tipos, fuentes y caracteristicas de los datos.
2.3.5. Retos asociados.

Tema 3. ;Cémo analizamos un genoma eucariota? Paneles de captura de genes vs
genoma completo.
3.1. Introduccién al andlisis de genomas eucariotas
3.2. Estrategias generales de analisis.
3.2.1. Paneles de genes o regiones de interés.
3.2.2. Secuenciacion de exoma (WES).
3.2.3. Secuenciacion de genoma completo (WGS).
3.3. Protocolo de analisis.
3.3.1. Extraccion del ADN
3.3.2. Preparacion de la genoteca/libreria.
3.3.3. Secuenciacion de la genoteca/libreria.

Tema 4. ;Cémo analizamos un genoma eucariota? Analisis bioinformatico de paneles
de captura de genoma humano.
4.1. Andlisis primario. Calidad y filtrado de secuencias.
4.1.1. ¢ Por qué es importante evaluar la calidad de las lecturas vy filtrarlas?
4.1.2. Herramientas de control de calidad.
4.1.3. Analisis de calidad con FastQC
4.1.4. Herramientas de filtrado por calidad de las secuencias y eliminacion de
adaptadores.
4.2. Mapeo de secuencias. Herramientas de mapeo, visualizacion y andlisis de calidad.
4.2.1. El proceso de mapeo.
4.2.2. Herramientas para el mapeo.
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4.2.3. Archivos de mapeo: el formato SAM.
4.2.4. Herramientas para el manejo de los archivos SAM. Generacioén de archivos
BAM.
4.2.5. Visualizacion del mapeo.
4.2.6. Analisis de calidad del mapeo.
4.3. Identificacion de variantes.
4.3.1. Preprocesamiento: Identificacion de secuencias duplicadas
4.3.2. ldentificacion de variantes
4.3.3. Post-procesado: Filtrado de variantes y etiquetado
4.4. Anotacion de variantes
4.4.1. Variant Effect Predictor (VEP)
4.4.2. Annovar

Tema 5. Analisis de genomas bacterianos.
5.1. Genoma procariota.
5.1.1. Caracteristicas generales de los genomas procariotas.
5.1.2. Genomas multipartitos.
5.1.3. Estructura detallada del genoma procariota.
5.1.4. Nomero de genes y funcion general.
5.2. Epidemiologia Gendmica. Retos y oportunidades en el andlisis de genomas bacte-
rianos.
5.3. Tipificacion de genomas bacterianos.
5.3.1. Analisis basado en polimorfismos de un Unico nucleétido (SNP).
5.3.2. Analisis gen-por-gen.
5.3.3. Identidad Nucleotidica Promedio (Average Nucleotide Identity, ANI).
5.4. Reconstruccién del genoma: Ensamblaje de novo.
5.4.1. Genotecas para el ensamblado de novo
5.4.2. Conceptos generales del ensamblaje
5.4.2. Tipos de algoritmos de ensamblaje.
5.4.3. Evaluacion previa al ensamblaje. Andlisis de k-meros.
5.4.4. Ensamblaje de secuencias cortas con SPAdes.
5.4.5. Evaluacion de la calidad del ensamblaje: continuidad y contenido.
5.5. Reconstruccién del genoma: Anotacién del genoma ensamblado.
5.5.1. Anotacién utilizando Prokka.
5.5.2. Visualizacion de las anotaciones.
5.6. Reconstruccién del genoma: Elementos Genéticos Moviles (EGMs). Plasmidos.
5.6.1. Herramientas de ensamblaje y extraccion de plasmidos.
5.6.2. Herramientas de identificacion mediante marcadores genéticos.
5.6.3. Herramientas basadas en los grafos de ensamblaje de novo.
5.7. Deteccién y anotacion de regiones de interés: genes de resistencia a antibioticos y
virulencia.

Tema 6. Analisis de genoma de virus. El caso de SARS-CoV-2.

6.1. Estructura de los virus. Aspectos generales.

6.2. El genoma de SARS-CoV-2.

6.3. Clasificacion de SARS-CoV-2. Variantes de interés y linajes. Bases de datos.
6.3.1. Clasificacion de la OMS: Variantes de preocupacion, variantes de interés y va-
riantes bajo vigilancia.

6.3.2. Monitorizacioén de la evoluciéon de SARS-CoV-2 a tiempo real. Nextstrain.
6.3.3. GISAID. El repositorio de todos los genomas SARS-CoV-2 secuenciados.
6.3.4. Clasificacién de linajes y constelaciones de mutaciones: PANGO.

6.3.5. El analisis de mutaciones de interés. Bases de datos de monitorizacion.

6.4. Andlisis bioinformético de linajes de SARS-CoV-2.

6.4.1. Limpieza de las lecturas crudas. Eliminacién del genoma del hospedador.
6.4.2. Mapeo al genoma de referencia y determinacion del linaje.
6.4.3. Ensamblaje de novo y anotacion.
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3. Metodologia

La modalidad de ensefianza propuesta para el presente titulo guarda consonancia con la
Metodologia General de la Universidad Internacional de Valencia, aprobada por el Consejo de
Gobierno Académico de la Universidad y de aplicacion en todos sus titulos.

Este modelo, que vertebra el conjunto de procesos de ensefianza y aprendizaje de la
institucion, combina la naturaleza sincrona (mismo tiempo-diferente espacio) y asincrona
(diferente tiempo -diferente espacio) de los entornos virtuales de aprendizaje, siempre en el
contexto de la modalidad virtual.

El elemento sincrono se materializa en sesiones de diferente tipo (clases expositivas y
practicas, tutorias, seminarios y actividades de diferente indole durante las clases online)
donde el profesor y el estudiante comparten un espacio virtual y un tiempo determinado que
el estudiante conoce con antelacion.

Las actividades sincronas forman parte de las actividades formativas necesarias para el
desarrollo de la asignatura y, ademas, quedan grabadas y alojadas para su posterior
visualizacion.

Por otro lado, estas sesiones no solamente proporcionan espacios de encuentro entre
estudiante y profesor, sino que permiten fomentar el aprendizaje colaborativo, al generarse
grupos de trabajo entre los estudiantes en las propias sesiones.

Los elementos asincronos del modelo se desarrollan a través del Campus Virtual, que
contiene las aulas virtuales de cada asignatura, donde se encuentran los recursos y
contenidos necesarios para el desarrollo de actividades asincronas, asi como para la
interaccidon y comunicacién con los profesores y con el resto de departamentos de la
Universidad.
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4. Actividades formativas

La metodologia VIU, basada en la modalidad virtual, se concreta en una serie de actividades
formativas y metodologias docentes que articulan el trabajo del estudiante y la docencia
impartida por los profesores.

Durante el desarrollo de cada una de las asignaturas, se programan una serie de actividades
de aprendizaje que ayudan a los estudiantes a consolidar los conocimientos trabajados en
cada una de las asignaturas.

A continuacion, listamos las actividades genéricas que podran formar parte de cada
asignatura:

1. Actividades de caracter teérico

Se trata de un conjunto de actividades supervisadas por el profesor de la asignatura
destinadas a la adquisicion por parte de los estudiantes de los contenidos teéricos de la
misma. Estas actividades, disefiadas de manera integral, se complementan entre si y
estan directamente relacionadas con los materiales te6ricos que se ponen a disposicién
del estudiante (manual, SCORM y material complementario). Estas actividades se
desglosan en las siguientes categorias:

a. Clases expositivas: sesiones de caracter sincrono en las que el profesor, a
través de metodologias como la leccidon magistral o la leccion magistral partici-
pativa, expone a los estudiantes los fundamentos tedricos de la asignatura. Es-
tas asignaturas se programan en el calendario académico y en cada una de
ellas se abordan contenidos especificos del temario.

b. Sesiones con expertos en el aula: sesiones de caracter sincrono en las que
un experto externo a la Universidad acude a presentar algin contenido tedrico-
practico directamente vinculado con el temario de la asignatura. Estas sesiones
permiten acercar al estudiante a la realidad de la disciplina en términos no sélo
profesionales, sino también académicos. Todas estas sesiones se sustentan en
contenidos previamente explicados en las clases expositivas.

c. Observacion y evaluacién de recursos didacticos audiovisuales: se trata de
sesiones expositivas grabadas, impartidas por docentes de la Universidad o por
expertos externos, directamente vinculadas con el contenido teérico-practico de
la asignatura. Su visualizacién es necesaria para adquirir los conocimientos
asociados a la asignatura. Tras la visualizaciéon de cada recurso, el estudiante
debe realizar una breve prueba de comprensién. Esta actividad, por su defini-
cion, tiene caracter asincrono.

d. Estudio y seguimiento de material interactivo: esta actividad refleja el
ndamero de horas destinadas por el estudiante al estudio y seguimiento de
material interactivo (SCORM o0 recursos similares). Este contenido es
complementario a las clases expositivas y permite afianzar la adquisicion de
conocimientos. Su seguimiento puede ser controlado a través de las
funcionalidades del Campus Virtual, identificando el nUmero de horas dedicadas
por el estudiante. Esta actividad, por su definicién, tiene caracter asincrono.
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Actividades de caracter préactico

Se trata de un conjunto de actividades supervisadas por el profesor de la asignatura
vinculadas con la adquisicion por parte de los estudiantes de los resultados de aprendi-
zaje y competencias de caracter mas préctico. Estas actividades, disefiadas con vision
de conjunto, estan relacionadas entre si para ofrecer al estudiante una formaciéon com-
pleta e integral. Esta categoria se desglosa en el siguiente conjunto de actividades:

a. Clases practicas: sesiones de trabajo sincronas en las que el profesor desarro-
lla junto con los alumnos actividades practicas que se basan en los fundamen-
tos tedricos vistos en las clases expositivas. En términos generales, su desarro-
llo consta de las siguientes fases, pudiéndose adaptar en funcion de las necesi-
dades docentes:

i. La primera fase se desarrolla en la sala principal de la videoconferen-
cia, donde el profesor plantea la actividad.

ii. A continuacion, divide a los alumnos en grupos de trabajo a través de
las salas colaborativas y se comienza con la actividad. En esta fase
el profesor va entrando en cada sala colaborativa rotando los grupos
para resolver dudas, dirigir el trabajo o dar el feedback oportuno. Los
alumnos también tienen posibilidad de consultar al profesor en el
momento que consideren necesario.

iii. La tercera fase también se desarrolla en la sala principal y tiene como
objetivo mostrar el ejercicio o explicar con ejemplos los resultados ob-
tenidos. Por Ultimo, se ponen en comun las conclusiones de la activi-
dad realizada.

Se contemplan, de manera general, cuatro tipos de clases practicas, cuyo con-
tenido se ajusta posteriormente a las particularidades de cada uno de los pro-
gramas formativos (la seleccion de actividades para cada materia figura en la
ficha de cada una de ellas):

i. Estudio de casos: El estudio de casos facilita el aprendizaje por
descubrimiento, el estudiante asume el papel de protagonista activos
de su propio aprendizaje, potenciando la adquisicion de las compe-
tencias asignadas a la asignatura mediante el estimulo de hacer pre-
guntas y formular sus propias respuestas asi como a deducir princi-
pios de ejemplos practicos o experiencias.

ii. Resolucién de problemas: El estudiante resuelve cuestiones plan-
teadas por el profesor que tienen como base una situacion concreta.
Mediante esta actividad formativa se desarrollan habilidades y capa-
cidades de aprendizaje autbnomo ideando estrategias que permitan
obtener una solucion.

iii. Laboratorio informatico virtual: En esta actividad, el estudiante re-
suelve cuestiones y simula situaciones y casos practicos con la ayu-
da de herramientas informaticas virtuales.
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b. Préacticas observacionales: se trata de sesiones de practicas grabadas, impar-
tidas por un docente de la Universidad o por un experto (segun su finalidad),
que permiten ilustrar con ejemplos ain mas concretos los contenidos abordados
en las sesiones de clases practicas. Estas sesiones, desarrolladas en formato
tutorial, ofrecen al alumno un nutrido conjunto de ejemplos para trabajar a la vez
gue sigue la exposicion del docente. Su visualizacion es obligatoria para poder
abordar adecuadamente las actividades del portafolio. En este sentido, la plata-
forma virtual de la Universidad permite comprobar qué alumnos no hacen se-
guimiento de esta actividad formativa. Esta actividad, por su definicién, tiene ca-
racter asincrono.

c. Actividades de seguimiento de la asignatura: se trata de un conjunto de acti-
vidades de evaluacién continua que permiten al profesor testar el avance del es-
tudiante en la adquisicién de los resultados de aprendizaje previstos, especial-
mente de aquellos de caracter practico. Estas actividades, entre otras, pueden
ser de la siguiente naturaleza: exposiciones de trabajos, actividades vinculadas
a las clases practica (resimenes, mapas conceptuales, one minute paper, etc.),
pruebas de seguimiento intermedias (test de autoevaluacién, etc.), desarrollo de
un cuaderno reflexivo de la asignatura, etc. Estas actividades seran selecciona-
das por el profesor en funcién de las necesidades docentes. Esta actividad, por
su definicion, tiene carécter asincrono.

3. Tutorias

Se trata de sesiones, tanto de caracter sincrono como asincrono (e-mail), individuales o
colectivas, en las que el profesor comparte informacién sobre el progreso académico
del alumno y en las que se resuelven dudas y se dan orientaciones especificas ante
dificultades concretas en el desarrollo de la asignatura. Tal y como se ha indicado, se
realizan a través de videoconferencia y e-mail. El plazo maximo de respuesta del
profesor esta establecido en 48h.

Se computan una serie de horas estimadas, pues, aungue existen sesiones comunes
para todos los estudiantes, éstos posteriormente pueden solicitar al docente tantas
tutorias como estimen necesarias.

Dado el caracter mixto de esta actividad formativa, se computa un porcentaje de
presencialidad estimado del 30%.

4. Trabajo autbnomo

Se trata de un conjunto de actividades que el alumno desarrolla autbnomamente y
gue estan enfocadas a lograr un aprendizaje significativo y a superar la evaluacién de
la asignatura. La realizacion de estas actividades es indispensable para adquirir las
competencias y se encuentran entroncadas en el aprendizaje autbnomo que consagra
la actual ordenacion de ensefianzas universitarias. Esta actividad, por su definicion,
tiene caracter asincrono. Esta categoria se desglosa en el siguiente conjunto de
actividades:
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a. Lectura, analisis y estudio del manual de la asignatura: actividad en la que
el estudiante estudia el manual de la asignatura proporcionado por la Universi-
dad a fin de adquirir los contenidos que luego debera demostrar en la prueba
(examen final).

b. Lectura, andlisis y estudio de material complementario: actividad en la que
el estudiante lee, analiza y estudia el material complementario facilitado por el
docente de la asignatura (bibliografia adicional, lecturas, etc.).

c. Desarrollo de actividades del portafolio: actividad compuesta por un conjunto
de horas que el alumno dedica a desarrollar las actividades que componen el
portafolio.

d. Trabajo cooperativo: en esta actividad, el estudiante, junto con otros comparie-
ros, trabajan conjuntamente para la realizacion de actividades grupales del por-
tafolio, estudio conjunto, comparticién de experiencias, etc. Esta actividad puede
articularse mediante videoconferencias, foros o cualquier otro medio que favo-
rezca la interaccion de los estudiantes.

5. Prueba objetiva final

V.03

Como parte de la evaluacion de cada una de las asignaturas (a excepcién de las
practicas y el Trabajo fin de titulo), se realiza una prueba (examen final). Esta prueba
se realiza en tiempo real (con los medios de control antifraude especificados) y tiene
como objetivo evidenciar el nivel de adquisiciéon de conocimientos y desarrollo de
competencias por parte de los estudiantes. Esta actividad, por su definicién, tiene
caracter sincrono.
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5. Evaluacion

5.1 Sistema de evaluacion

El Modelo de Evaluacion de estudiantes en la Universidad se sustenta en los principios del
Espacio Europeo de Educacion Superior (EEES), y esta adaptado a la estructura de formacion
virtual propia de esta Universidad. De este modo, se dirige a la evaluacién de competencias.

Sistema de Evaluacion Ponderacién

Portafolio* 60 %

Sistema de Evaluacién Ponderacion

Prueba final* 40 %

*Es requisito indispensable para superar la asignatura aprobar cada apartado (portafolio
y prueba final) con un minimo de 5 para ponderar las calificaciones.

Los enunciados y especificaciones propias de las distintas actividades seran aportados por el
docente, a través del Campus Virtual, a lo largo de la imparticion de la asignatura.

Atendiendo a la Normativa de Evaluacién de la Universidad, se tendr4 en cuenta que la
utilizacion de contenido de autoria ajena al propio estudiante debe ser citada
adecuadamente en los trabajos entregados. Los casos de plagio seran sancionados con
suspenso (0) de la actividad en la que se detecte. Asimismo, el uso de medios fraudulentos
durante las pruebas de evaluacion implicara un suspenso (0) y podra implicar la apertura de
un expediente disciplinario.

5.2 Sistema de calificacion

La calificacion de la asignatura se establecera en los siguientes cémputos y términos:

Nivel de aprendizaje Calificacion numérica Calificacion cualitativa
Muy competente 9,0-10 Sobresaliente
Competente 7,0-8,9 Notable
Aceptable 50-6,9 Aprobado

AuUn no competente 0,0-4)9 Suspenso

Sin detrimento de lo anterior, el estudiante dispondrd de una rabrica simplificada en el aula
gue mostrara los aspectos que valorar4 el docente, como asi también los niveles de
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desempefio que tendrd en cuenta para calificar las actividades vinculadas a cada
resultado de aprendizaje.

La mencion de «Matricula de Honor» podra ser otorgada a estudiantes que hayan obtenido
una calificacion superior a 9. Su numero no podra exceder del cinco por ciento de los
estudiantes matriculados en una materia en el correspondiente curso académico, salvo que el
numero de estudiantes matriculados sea inferior a 20, en cuyo caso se podra conceder una
sola «Matricula de Honor.
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